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Abstract
Background  :  Acetaminophen  is  an  analgesic-antipyretic  which  has  wide  
distribution in community. It often to be abused in over recommended therapeutic  
dosage. Acetaminophen is metabolized in liver. In very high dose, liver capability  
to  inactive  toxic  metabolites  of  acetaminophen  is  depleted.  It  induced  
hepatocellular  injury.  If  this  condition  happen,  the  cell’s  membrane  integrity  
would be impaired and the intracellular enzymes of the liver including Aspartate  
Aminotransferase (AST) and Alanine Aminotransferase (ALT) would leak into the  
bloodstream, and as the result, the level of this enzymes might elevate higher than  
normal.
Objective : To find out the effect of acetaminophen in various dosage to AST and  
ALT serum level of wistar rat.
Method : The study was a true experimental study with the post test only control  
group design. The samples were 24 male wistar rats, with age of 4,5-6 months  
and weight of 200-300 gram, which were divided into 4 groups. Control group  
received  standart  diet  only  without  acetaminophen,  P1  group  treated  with 
1200mg/kgBW  of  acetaminophen,  P2  group  treated  with 2400mg/kgBW  of  
acetaminophen,  P3  group  treated  with 4800  mg/kgBW  of  acetaminophen. 
Retroorbitalis  vein  blood  were  taken  from  all  groups  on  the  4 th day  after  
administered of acetaminophen and AST and ALT serum level  were measured.
Result : The result of Anova test showed that there were significant differences on  
AST and ALT serum level between all groups (p=0,000). Post-hoc analysis using  
Bonferonni test showed that K-P1 (p=0,001), K-P2 (p=0,000), K-P3 (p=0,000),  
P!-P2 (p=0,030),  P1-P3 (p=0,000),  P2-P3 (p=0,000) in AST serum and K-P1  
(p=0,000), K-P2 (p=0,000), K-P3 (p=0,000), P!-P2 (p=0,000), P1-P3 (p=0,000),  
P2-P3 (p=0,001) in ALT serum. It showed significant differences between each  
groups on AST and ALT serum level (p≤0,05).
Conclusion  : There  were  significant  changes  of  AST  and  ALT  serum  level  
between  untreated  group  and  treated  groups.  There  were  significant  changes  
between groups which treated with various dosage of acetaminophen. AST and  
ALT serum level were elevated along with the rise of acetaminophen dosage.
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Abstrak
Latar  Belakang: Asetaminofen  merupakan  analgetik  dan  antipiretik  yang 
distribusinya  luas  di  masyarakat,  sehingga  mudah  disalahgunakan  dengan 
pemakaian  dosis  yang  berlebihan.  Asetaminofen  dimetabolisme  terutama  oleh 
hepar. Pada dosis yang sangat tinggi, metabolit toksik asetaminofen tidak dapat 
diinaktifkan  oleh  hepar.  Hal  ini   menyebabkan  kerusakan  sel-sel  hepar.  Pada 
keadaan ini integritas membran sel terganggu sehingga enzim-enzim intraseluler 
seperti  Aspartat  Aminotransferase  (AST)  dan  Alanin  Aminotransferase  (ALT) 
mengalami kebocoran dan meningkat kadarnya melebihi normal dalam darah. 
Tujuan: Mengetahui pengaruh pemberian asetaminofen berbagai dosis terhadap 
kadar serum AST dan ALT.
Metode: Penelitian ini adalah penelitian eksperimental murni dengan rancangan 
Post  Test  Only  Control  Group  dengan jumlah sampel  sebanyak  24 ekor  tikus 
wistar jantan usia 4,5 – 6 bulan dengan berat 200-300 gram yang dibagi dalam 4 
kelompok.  Kelompok  Kontrol  :  hanya  diberi  pakan  standar  tanpa  diberi 
asetaminofen,  kelompok P1:  diberi  asetaminofen  1200mg/kgBB,  kelompok P2  : 
diberi  asetaminofen  2400mg/kgBB,  kelompok  P3  :  diberi  asetaminofen 
4800mg/kgBB.  Pengambilan  darah  vena  retroorbitalis  dari  tiap  kelompok 
dilakukan pada hari keempat setelah pemberian asetaminofen untuk pemeriksaan 
kadar serum AST dan ALT.
Hasil: Uji Anova menunjukkan bahwa terdapat perbedaan kadar serum AST dan 
ALT yang  bermakna  antar  kelompok  (p=0,000).  Dilanjutkan  analisis  post-hoc 
yang  memakai  uji  Bonferonni  untuk  kadar  AST yaitu  K-P1  (p=0,001),  K-P2 
(p=0,000),  K-P3 (p=0,000),  P1-P2 (p=0,030),  P1-P3(p=0,000),  P2-P3(p=0,000) 
dan ALT K-P1 (p=0,000), K-P2 (p=0,000), K-P3 (p=0,000), P1-P2 (p=0,000), P1-
P3(p=0,000), P2-P3(p=0,001). Semua menunjukkan perbedaan yang bermakna ( p 
≤ 0,05).
Kesimpulan: Terdapat  perbedaan yang  bermakna kadar  serum AST dan ALT 
antara  kelompok  yang  diberi  asetaminofen  berbagai  dosis  dengan  yang  tidak 
diberi  asetaminofen.  Terdapat  perbedaan yang bermakna antara masing-masing 
kelompok  yang  diberi  asetaminofen.  Kadar  serum  AST  dan  ALT  semakin 
meningkat  sesuai peningkatan dosis asetaminofen.
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PENDAHULUAN
Asetaminofen  dikenal  juga  sebagai  parasetamol atau  N-acetyl-para-
aminophenol atau  4 –hydroxyacetalinide.  (1)  Obat ini terdistribusi secara luas di 
masyarakat sebagai analgetik dan antipiretik. Obat ini banyak digunakan sebagai 
swamedikasi  (pengobatan mandiri)  untuk meredakan demam,  sakit  kepala,  dan 
nyeri  ringan sampai sedang lainnya.(2,3) Di Indonesia, menurut  ISO tahun 2006 
terdapat 305 merek obat yang berisi kandungan asetaminofen, baik sebagai obat 
tunggal  maupun  kombinasi  dengan  obat  lain.(4)   Hal  ini  menyebabkan 
asetaminofen dengan mudah dapat disalahgunakan dengan pemakaian dosis yang 
berlebihan. Tidak mengherankan bila asetaminofen merupakan salah satu diantara 
obat-obatan  yang  paling  banyak  menyebabkan   overdosis  dan  keracunan  di 
masyarakat.(1)  Menurut data tahun 1998, di Amerika Serikat terdapat kurang lebih 
100.000 kasus per tahun pada sentra pusat keracunan, 56.000 diantaranya masuk 
ke unit gawat darurat, 26.000 dirawat di rumah sakit, sedangkan 450 diantaranya 
menyebabkan kematian.(5)  Di Indonesia,  jumlah kasus keracunan asetaminofen 
sejak tahun 2002–2005 yang dilaporkan ke Sentra Informasi  Keracunan Badan 
POM sebanyak 201 kasus dengan 175 diantaranya adalah percobaan bunuh diri.(6)
Asetaminofen dimetabolisme terutama oleh hepar.(7) Di hepar, asetaminofen 
mengalami  konjugasi  dengan  asam  glukoronat  dan  asam  sulfat  membentuk 
metabolit yang tidak aktif.  Sementara  sebagian kecil asetaminofen dihidroksilasi 
oleh  sitokrom  P-450  membentuk  N-  acetyl-p-benzoquinone  (NAPQI) yang 
merupakan metabolit berbahaya. Pada dosis toksik senyawa ini bereaksi dengan 
protein  hepar  yang  dapat  menyebabkan  kerusakan  sel-sel  hepar  sehingga 
menyebabkan  kebocoran  enzim-enzim  intraseluler  terutama  Aspartat 
Aminotransferase  (AST)  dan  Alanin  Aminotransferase  (ALT).(3,7,8,9) Efek 
keracunan asetaminofen di antaranya adalah mual, muntah, anorexia hingga gagal 
multi organ yang dapat menyebabkan kematian.(10) 
Penelitian ini menilai akibat keracunan asetaminofen terhadap salah satu organ 
yang terkena dampaknya yaitu hepar. Penilaian efek dari pemberian asetaminofen 
dilihat dari fungsi hepar berdasarkan kadar enzim yang meningkat pada kerusakan 
sel  hepar  yaitu  serum  AST  dan  ALT.  Mengingat  penelitian  ini  tidak  dapat 
dilakukan pada manusia, maka penelitian  dilakukan pada hewan coba yaitu tikus 
Wistar. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian asetaminofen 
berbagai dosis per oral terhadap kadar serum AST dan ALT. Hasil penelitian ini 
diharapkan dapat memberikan manfaat sebagai tambahan informasi bagi peneliti-
peneliti selanjutnya, sehubungan dengan kadar serum AST dan ALT pada kasus 
keracunan asetaminofen terutama di bidang toksikologi forensik.
METODE PENELITIAN
Penelitian  ini  merupakan  penelitian  eksperimental  laboratorik  dengan 
rancangan  the  post  test  only  control  group. Penelitian  ini  dilaksanakan  di 
Laboratorium Penelitian Hewan Jurusan Biologi FMIPA UNNES untuk perlakuan 
pada  tikus  dan  proses  pengambilan  darah.  Sedangkan  untuk  pemeriksaan  dan 
interpretasi  hasil  kadar serum AST dan ALT dilakukan di Laboratorium Dinas 
Kesehatan  Jawa  Tengah.  Penelitian  ini  dilaksanakan  pada  tanggal  25  maret 
sampai  10  April  2007.Ruang  lingkup  penelitian  ini  adalah  Ilmu  Kedokteran 
Forensik, Ilmu Patologi Klinik, Ilmu Biokimia, dan Ilmu Farmakologi.
 Populasi  penelitian  adalah  tikus  Wistar  dengan  kriteria  inklusi   tikus 
jantan, keturunan murni, umur 4,5 - 6 bulan, berat badan 200-300 gram , tidak ada 
abnormalitas anatomi yang tampak dan sehat. Dan kriteria eksklusi Tikus Wistar 
sakit (gerakan tidak aktif) selama  masa adaptasi 7 hari dan mati sebelum hari ke-
4 setelah pemberian asetaminofen berbagai dosis.
 Besar  sampel  penelitian  ditentukan  berdasarkan  kriteria  WHO,  yaitu 
jumlah tikus pada tiap kelompok minimal 5 ekor. Pada penelitian ini jumlah tikus 
wistar  yang digunakan sebanyak 24 ekor. Sebelum penelitian tikus wistar sudah 
dibagi menjadi 4 kelompok dengan masing-masing 6 ekor tikus untuk kelompok 
kontrol, 6 ekor tikus untuk kelompok perlakuan 1, 6 ekor tikus untuk kelompok 
perlakuan  2,  dan  6  ekor  tikus  untuk  kelompok   perlakuan  3,  kemudian  tikus 
diadaptasi selama 1 minggu. Masing-masing kelompok tikus wistar dikandangkan 
secara terpisah dan mendapatkan pakan standar dan minum yang sama ad libitum. 
Pada penelitian ini hewan coba dibagi menjadi 4 kelompok dengan rincian sebagai 
berikut :
                  K = tikus Wistar diberi asetaminofen dosis 0 mg/kgBB
P1 = tikus Wistar diberi asetaminofen dosis 1200mg/kg BB
P2 = tikus Wistar diberi asetaminofen dosis 2400mg/kg BB
P3 = tikus Wistar diberi asetaminofen dosis 4800mg/kg BB
Tikus  diperlakukan  seperti  diatas,  kelompok  perlakuan  diberikan 
asetaminofen  serbuk produksi PT Phapros yang telah dilarutkan dalam aquadest 
menggunakan sonde lambung berbagai dosis. Sementara kelompok kontrol hanya 
diberi  aquadest.  Pemberian  pakan  standart  tetap  diteruskan.  Pengamatan 
dilakukan empat hari setelah pemberian asetaminofen dan  seluruh tikus Wistar 
diambil sampel darahnya. Tikus Wistar dipegang secara  gentle,  kemudian darah 
diambil melalui  pembuluh  vena  retroorbita  sebanyak  2  cc  menggunakan 
mikrohematokrit.  Sampel  darah  dimasukkan  ke  dalam  tabung  reaksi  dan 
selanjutnya  dikirim  ke  Laboratorium  Dinas  Kesehatan  Jawa  Tengah  untuk 
interpretasi  hasil   pemeriksaan  serum  AST  dan  ALT.  Kadar  AST  dan  ALT 
diperiksa dengan Fotometer Dyasys StarDust MC 15.
Data yang didapat adalah data primer hasil pengukuran kadar serum AST 
dan ALT tikus Wistar. Variabel bebas adalah perlakuan pemberian asetaminofen 
berbagai dosis, variabel tergantung adalah kadar serum AST dan ALT. Data yang 
diperoleh  diolah  dengan  program  komputer  SPSS   15.0  for  Windows.   Data 
tersebut  diuji  distribusi  (  normal  atau  tidak  )  dengan  uji  Shapiro  Wilk (untuk 
sample  sedikit).  Karena  syarat  normalitas  dan  homogenitas  terpenuhi,  maka 
dilanjutkan dengan uji parametrik One Way Anova. Dan karena didapat perbedaan 
yang  bermakna  maka  dilanjutkan  dengan  analisis  post-hoc  memakai  uji 
Bonferonni untuk  melihat  kelompok  mana  yang  mempunyai  perbedaan. 
Perbedaan dianggap bermakna jika p ≤ 0,05.
HASIL PENELITIAN
              Dari 24 tikus wistar yang digunakan hanya 23 tikus wistar yang 
memenuhi kriteria inklusi, karena 1 tikus wistar dari kelompok P3 mati pada hari 
ke tiga setelah pemberian asetaminofen. Hasil penelitian ini menunjukkan terdapat 
perbedaan bermakna kadar AST dan ALT pada kontrol dengan tiap perlakuan dan 
antar  masing-masing kelompok perlakuan.  Rerata   kadar  AST dan ALT  pada 
kontrol dan tiap perlakuan ditampilkan pada tabel 1.
Tabel 1.Deskripsi hasil pengukuran kadar AST dan ALT
AST
Kelompok n* Rerata Simpang 
Baku
Minimum Maksimum
Kontrol 6 12,20 7,48 5,2 20,9
Perlakuan 1 6 33,48 6,91 20,9 40,4
Perlakuan 2 6 48,27 6,67 40,1 59,3
Perlakuan 3 5 76,66 11,18 62,8 90,7
* Jumlah Sampel
One Way Anova : p = 0,000
ALT
Kelompok n* Rerata Simpang 
Baku
Minimum Maksimum
Kontrol 6 37,27 11,68 19,2 52,3
Perlakuan 1 6 84,92 7,45 75,0 94,2
Perlakuan 2 6 127,01 6,12 117,3 134,9
Perlakuan 3 5 155,14 14,27 137,9 176,2
* Jumlah Sampel
One Way Anova : p = 0,000
Dari tabel 1 dapat dilihat nilai  rata-rata kadar AST pada kontrol adalah 
12,20±7,48 , pada perlakuan 1 adalah 33,48±6,91, perlakuan 2 adalah 48,27±6,67, 
perlakuan 3 adalah 76,66±11,18. Sedang rata-rata kadar ALT  pada kontrol adalah 
37,27±11,68, pada perlakuan 1 adalah 84,92±7,45, perlakuan 2 adalah 127,01± 
6,12, perlakuan 3 adalah 155,14± 14,27.
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Grafik 1.Box-Plot Kadar AST dan ALT tiap kelompok.
         Berdasarkan  uji  Shapiro  Wilk,  didapatkan  bahwa sebaran  data  pada 
penelitian ini  baik untuk AST maupun ALT adalah normal karena p> 0,05, uji 
homogenitas  variannya  didapat  bahwa data  tersebut  homogen  karena  p> 0,05. 
Berdasarkan  hal  tersebut  maka  digunakan  uji  parametrik  one  way  Anova dan 
dilanjutkan analisis post-hoc memakai uji Bonferonni.
Uji one way Anova (tabel 1) menunjukkan bahwa terdapat perbedaan kadar 
AST  dan ALT yang bermakna dengan p = 0,000 (p≤ 0,05). Dan analisis post-hoc 
yang memakai  uji  Bonferonni terdapat  perbedaan bermakna antara kontrol  dan 
masing-masing kelompok perlakuan.(tabel 2)
Tabel 2.Nilai perbandingan uji Bonferonni antar kelompok
AST
Kontrol Perlakuan 1 Perlakuan 2 Perlakuan 3
Kontrol - 0,001* 0,000* 0,000*
Perlakuan 1 0,001* - 0,030* 0,000*
Perlakuan 2 0,000* 0,030* - 0,000*
Perlakuan 3 0,000* 0,000* 0,000* -
* Nilai p ≤ 0,05 sehingga terdapat perbedaan bermakna antara masing-masing kelompok
ALT
Kontrol Perlakuan 1 Perlakuan 2 Perlakuan 3
Kontrol - 0,000* 0,000* 0,000*
Perlakuan 1 0,000* - 0,000* 0,000*
Perlakuan 2 0,000* 0,000* - 0,001*
Perlakuan 3 0,000* 0,000* 0,001* -
*Nilai p ≤ 0,05 sehingga terdapat perbedaan bermakna antara masing-masing kelompok
PEMBAHASAN
Hasil  penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian asetaminofen peroral 
berbagai  dosis  menyebabkan  perubahan  kadar  serum  AST  dan  ALT. 
Dibandingkan kontrol, terlihat bahwa kelompok P1 mengalami perubahan kadar 
serum AST dan ALT yang paling ringan, dan semakin tinggi perubahannya secara 
bermakna  pada  kelompok  P2  yang  mendapatkan  dosis  lebih  besar  bila 
dibandingkan  dengan  P1.  Sedangkan  yang  mengalami  perubahan  kadar  serum 
AST dan ALT terberat adalah kelompok P3. Dengan perbedaan yang bermakna 
baik pada kadar serum AST maupun ALT antara kelompok P1-P2, P1-P3 dan P2-
P3.  Hal  ini  menunjukkan  semakin  besar  dosis,  maka  semakin  besar  tingkat 
kerusakan  hepar  yang  dilihat  berdasar  kadar  enzim  spesifik  dalam  darah. 
Penelitian ini mendukung penelitian sebelumnya tentang efek toksik asetaminofen 
terhadap hepar.
Hasil  penelitian  Olaleye  dkk  (2006)  pada  tikus  wistar  yang  diberi 
asetaminofen dosis 2000 mg/kgBB menunjukkan terdapat peningkatan kadar AST 
hingga 88,48 IU/L dan ALT 102,61 IU/L.(11)
Sebagian besar asetaminofen  mengalami konjugasi di hepar dengan  asam 
glukoronat ( 60%) dan asam sulfat (35%) membentuk metabolit yang tidak aktif 
yang diekskresikan ke dalam urin. Sementara  sebagian kecil asetaminofen (5%) 
dihidroksilasi  oleh  sitokrom  P-450  membentuk  N-  acetyl-p-benzoquinone 
(NAPQI) yang merupakan metabolit berbahaya. Pada dosis normal metabolit ini 
bereaksi  dengan gugus sulfhidril  glutation  membentuk  asam merkapturik  yang 
non toksik. (7,12,13)  Namun pada dosis toksik (200-250 mg/kgBB), jalur sulfat dan 
glukoronat  sudah  tersaturasi,  dan  banyak  asetaminofen  bebas  yang  langsung 
menuju  jalur  sitokrom  P450  dan  memproduksi  NAPQI  sebagai  hasilnya. 
Sementara  suplai  glutation  dari  hepatosit  sudah  tidak  mencukupi  lagi  untuk 
menginaktifasi NAPQI, akibatnya NAPQI bebas berikatan dan membentuk ikatan 
kovalen  dengan  molekul  membran  sel  yaitu  grup  sulfhidril  protein  hepar. 
Metabolit toksik ini menyebabkan cedera pada hepatosit, sehingga enzim-enzim 
intraseluler hepar tercurah dan meningkat kadarnya dalam darah melebihi  nilai 
normal.(2,10,14). 
Hasil penelitian diatas membuktikan bahwa pemberian asetaminofen dosis 
bervariasi  yaitu  1200mg/kg  BB,  2400mg/kg  BB,  dan  4800mg/kg  BB  peroral 
menyebabkan perbedaan kadar serum AST dan ALT.
KESIMPULAN 
Dari penelitian ini dapat disimpulkan :
1. Terdapat perbedaan kadar serum AST dan ALT tikus Wistar pada 
kelompok  perlakuan  pemberian  asetaminofen  berbagai  dosis  per 
oral  yaitu dosis 1200mg/kg BB, 2400mg/kg BB, dan 4800mg/kg 
BB dengan kelompok kontrol yang tidak diberi perlakuan. 
2. Terdapat  perbedaan antara masing-masing kelompok yang diberi 
asetaminofen.
3. Kadar serum AST dan ALT semakin meningkat sesuai peningkatan 
dosis asetaminofen.
SARAN
1. Perlu dilakukan penelitian mengenai pemberian dosis asetaminofen 
yang ditingkatkan harian (efek kronis pemberian asetaminofen dengan 
berbagai variasi dosis )
2. Perlu  dilakukan  penelitian  tentang  pemberian  asetaminofen 
bersama  dengan  zat  yang  memacu  enzim-enzim  hepar  dan  yang 
menghambat enzim-enzim hepar.
3. Perlu  dilakukan  penelitian  mengenai  pengaruh  asetaminofen 
dengan evaluasi kadar serum AST dan ALT secara berseri.
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